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Negli ultimi anni l’approccio alla terapia tiroxinica è mutato da unacondizione di empirismo posologico a una fine calibrazione che con-
sente di prevederne un dosaggio individualizzato. Il mancato raggiungi-
mento del target terapeutico in corso di terapia con levotiroxina può deri-
vare non solo da un inadeguato rapporto medico-paziente o dall’interazio-
ne con altri farmaci, ma anche e soprattutto dalla presenza di patologie
gastrointestinali concomitanti, frequentemente occulte. La terapia tiroxi-
nica diviene così, oltre che strumento terapeutico, un possibile strumento
diagnostico.
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INTRODUZIONE
La levotiroxina sodica (T4) è il far-
maco di scelta nella terapia dell’ipo-
tiroidismo, nel trattamento del
gozzo multinodulare non tossico e
nel follow-up del carcinoma tiroideo
differenziato (1). Secondo il rapporto
del 2011 dell’Osservatorio Naziona-
le sull’Impiego dei Medicinali
(OsMed) la T4 è il settimo principio
attivo per consumo territoriale tra i
farmaci di Classe A del Sistema
Sanitario Nazionale in Italia.
Il malassorbimento della T4 è
divenuto oggetto di studio solo di
recente, perché fino a pochi anni fa
mancava il requisito essenziale per
poter sospettare l’alterazione dei
meccanismi preposti all’assorbimen-
to dell’ormone, ovvero la sommini-
strazione di una dose giornaliera
individualizzata (2). Mancavano,
inoltre, conoscenze sulle possibili
interferenze sui valori sierici di TSH
e quindi sulla possibilità dell’errore
di valutazione del principale marker
dell’adeguatezza della terapia tiroxi-
nica. L’insieme di queste incertezze
ha permesso, negli anni, l’uso di
dosaggi eccessivi (>2,5/3 μg/kg/die)
o di dosi francamente insufficienti
(<1 μg/kg/die) che conducevano, da
un lato, a effetti indesiderati e, dal-
l’altro, all’inadeguatezza terapeutica.
Primi a segnalarsi i rilevanti effetti
collaterali correlati all’ipertiroidi-
smo iatrogeno, come l’aumentato
riassorbimento osseo e i disturbi del
ritmo cardiaco, quali la tachicardia
sinusale e la fibrillazione atriale.
L’identificazione delle conseguenze
del sovradosaggio della T4 ha indot-
to a maggior cautela e condotto alla
prescrizione di posologie sempre più
modeste, fino a un vero e proprio
ipotiroidismo iatrogeno, anche se in
forma subclinica (3). Oltre al ruolo
dell’ipotiroidismo subclinico nel
determinismo delle patologie car-
diovascolari e delle alterazioni del
profilo lipidico, va segnalato, in gra-
vidanza, l’aumentato rischio di abor-
tività e di complicanze ostetriche
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nonché del possibile deficit psicoin-
tellettivo del nascituro.
Da ciò si evince l’importanza del-
l’identificazione di una dose giorna-
liera ottimale, individualizzata per il
singolo paziente, che consenta di evi-
tare gli effetti collaterali del sovrado-
saggio e/o dell’insufficiente tratta-
mento farmacologico ma anche le
continue variazioni della posologia.
Studi recenti hanno chiarito che il
target terapeutico della T4 non è fun-
zione lineare della dose ingerita, ma
dipende dall’effettivo assorbimento
dell’ormone a livello intestinale (4).
È stato inoltre dimostrato come le
numerose condizioni di aumentato
fabbisogno (fisiologiche, nutrizionali
e/o farmacologiche), nonché la man-
cata diagnosi di malassorbimento
ormonale (2), possano condurre a
continue modifiche del dosaggio del
farmaco e controlli ematici ripetuti.
Un semplice calcolo consente di rile-
vare un incremento della spesa sani-
taria pari a 171,90 euro/pazien-
te/anno, laddove, a causa del manca-
to rispetto di una di queste condizio-
ni (es. digiuno e/o interferenza far-
macologica), si ripetano per tre volte
nell’arco di un anno i dosaggi degli
ormoni tiroidei (Tabella 1).
LA DOSE INDIVIDUALIZZATA
DELLA TIROXINA (INDIVIDUALLY
TAILORED DOSE)
L’individuazione dei fattori che
determinano il dosaggio di T4 nella
classica formulazione in compresse,
appropriato per il singolo paziente,
ha profondamente mutato le moda-
lità di somministrazione dell’ormo-
ne. In passato, infatti, la dose era
dettata essenzialmente dalla formu-
lazione terapeutica disponibile.
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Dopo questo approccio empirico, è
stata proposta una formula matema-
tica che individuava nel valore pre-
trattamento del TSH il miglior
indicatore del dosaggio ottimale di
T4 (1). Negli ultimi 10 anni è stata
riscontrata una sostanziale propor-
zionalità fra il fabbisogno di T4 e il
peso corporeo, individuando una
correlazione specifica con la quantità
di massa magra e quindi con il peso
corporeo ideale del soggetto. Oltre a
questi parametri oggettivi, la dose
ideale può essere influenzata dai dati
antropometrici (età e sesso) di ogni
singolo paziente nonché da alcune
condizioni interferenti, sebbene i
pareri e le risultanze non siano sem-
pre univoci.
Anche sulle modalità di sommini-
strazione sono state acquisite nuove
conoscenze. È stato infatti dimo-
strato che il fabbisogno dell’ormone
è minore se, assunta la compressa a
digiuno, si attende almeno un’ora
prima di ingerire cibi o bevande.
Questo dato è stato posto in relazio-
ne con le cinetiche di assorbimento
(picco massimo tra i 60 e i 90
minuti successivi all’assunzione)
(4). La nozione del digiuno prima
dell’assunzione di T4 deve quindi
essere oggi integrata dall’indicazio-
ne che il digiuno vada protratto per
almeno un’ora dopo l’ingestione
dell’ormone. Per quanto concerne il
timing dell’assunzione, contraria-
mente a quanto indicato sui fogliet-
ti illustrativi del farmaco, la dog-
matica indicazione della necessità di
ingerire la compressa al mattino è
stata messa in dubbio da dati che
hanno dimostrato il raggiungimen-
to del target terapeutico, senza
peraltro indurre variazioni nel
ritmo circadiano del TSH, anche in
caso di assunzione serale dell’ormo-
ne (5). Questa ulteriore modalità
terapeutica è utile nei soggetti in
politerapia o in trattamento con far-
maci che alterino l’assorbimento
della T4 orale. In attesa delle evi-
denze cliniche che si otterranno con
l’utilizzo delle nuove formulazioni
liquide, l’individuazione del dosag-
gio teorico o ideale della T4 in com-
presse, non può prescindere dalla
valutazione di due fattori essenziali:
l’interpretazione del TSH sierico
come marker terapeutico e le condi-
zioni che influenzano l’assorbimen-
to della T4 (Figura 1).
GLI INTERFERENTI DEL TSH
Il TSH è considerato il miglior
marker dell’adeguatezza della tera-
pia tiroxinica. Tuttavia, il valore
del TSH sierico dipende in maniera
decisiva dal feedback negativo eser-
citato dalla T3 intraipofisaria sulla
produzione della tireotropina. A
loro volta, i livelli di T3 intraipofi-
sari riflettono solo parzialmente la
concentrazione di T3 circolante,
essendo determinati essenzialmente
dall’espressione locale della desio-
dasi di tipo 2, la cui attività è esal-
tata in condizioni di ipotiroidismo
(2). L’ipofisi è dunque un organo
privilegiato in tali condizioni, così
come altri tessuti quali la tiroide e
l’encefalo in cui l’attività desiodati-
va locale è preponderante e garanti-
sce la stabilità dei livelli di T3 e
quindi l’espletamento della sua
azione biologica. I tessuti in cui
l’attività desiodasica di tipo 2 sia
scarsa o assente potrebbero, perciò,
trovarsi in condizioni di ipotiroidi-
smo a dispetto dei normali livelli
ematici di TSH. Su tali considera-
zioni, recentemente è stato propo-
sto di restringere il range di norma-
lità del TSH, considerando che più
del 95% dei soggetti sani eutiroi-
dei ha un valore di TSH al di sotto
di 2,5 mU/l (6), anche se tale argo-
mento è ancora oggetto di dibattito
nella comunità scientifica. È neces-
sario, inoltre, ricordare che il TSH,
utilizzato come marker di adegua-
tezza del trattamento tiroxinico,
può risultare inattendibile in nume-
rose condizioni, poiché numerosi
fattori possono interferire sui suoi
livelli sierici (Tabella 2): è racco-
mandata, infatti, un’attenta rivalu-
tazione del suo utilizzo come indi-
ce predittivo isolato dell’omeostasi
tiroidea.
Numero Costo Costo Costo Totale per 3
di pazienti dosaggio TSH dosaggio FT4 dosaggio FT3 Totale ripetizioni annue
1 57,30 € 171,90 €
100 5.730 € 17.190 €
1.000
19,10 € 19,10 € 19,10 €
57.300 € 171.900 €
10.000 573.000 € 1.719.000 €
Tabella 1
Simulazione dei costi diagnostici in caso di mancato raggiungimento del target terapeutico in corso
di trattamento con T4.
Individually tailored dose
Corretta interpretazione del TSH
come marker terapeutico
Conoscenza dei fattori interferenti
con il fabbisogno dell’ormone
Figura 1
Prerequisiti essenziali per la determinazione del dosaggio giornaliero individualizzato di T4.
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CONDIZIONI NON PATOLOGICHE
CHE INTERFERISCONO CON
IL FABBISOGNO TIROXINICO
Nell’individuazione del dosaggio
teorico/ideale di T4 è necessario con-
siderare un pre-requisito essenziale
ovvero la conoscenza dei fattori che
interferiscono con il fabbisogno del-
l’ormone tra cui riconosciamo condi-
zioni fisiologiche e/o parafisiologi-
che e condizioni francamente pato-
logiche. In Figura 2 sono elencate le
cause non patologiche di variazioni
del fabbisogno tiroxinico. Perché
una terapia farmacologica di lungo
periodo, quale quella con levotiroxi-
na, sia effettuata con successo è fon-
damentale un corretto rapporto
medico-paziente. L’assunzione irre-
golare del farmaco fino alla sospen-
sione della terapia è stata riportata
come causa più frequente di falli-
mento della terapia tiroxinica ed è
conosciuta come pseudomalassorbi-
mento. Variazioni della dose efficace
di T4 possono altresì essere determi-
nate dall’uso di differenti prepara-
zioni farmaceutiche della T4. La
Food and Drug Administration e le
associazioni scientifiche di settore
hanno più volte consigliato di evita-
re l’alternanza di preparati ormonali
di differenti case farmaceutiche che
possono differire per veicolo, ecci-
piente, solubilità pur essendo bioe-
quivalenti (Figura 2). Questa pro-
blematica è sentita con sensibilità
diverse nei diversi paesi poiché la
formulazione in compressa, oltre a
essere la più diffusa, è spesso l’unica
disponibile. Tuttavia, le nuove for-
mulazioni farmaceutiche (softgel,
liquida, ecc.) sono una realtà in
alcuni paesi e l’Italia è tra questi. La
maggiore solubilità di tali preparati
ne aumenta la biodisponibilità e
può consentire una ulteriore ridu-
zione delle dosi terapeutiche (7).
Tuttavia le esperienze cliniche sono
ancora in corso e i dati consolidati
sembrano incoraggianti ma non
ancora conclusivi.
Il periodo post-menopausale nelle
donne e in generale l’avanzare del-
l’età riducono il fabbisogno della T4.
La causa del ridotto fabbisogno gior-
naliero di T4 sodica che si riscontra
in questi pazienti è in genere ascri-
vibile alla ridotta clearance della T4 e
al più basso indice di massa corporea
caratteristici di questa categoria di
soggetti. La gravidanza è considerata
invece una condizione parafisiologi-
ca responsabile di un aumento del
fabbisogno tiroxinico. Molteplici
meccanismi sono alla base di questo
incremento e sono riferibili all’au-
mento della clearance renale dello
iodio e dei livelli sierici delle protei-
ne di trasporto delle iodotironine, al
trasferimento di T4 al feto nonché
all’attività desiodativa placentare
della T4.
In Tabella 3 sono elencati i princi-
pali farmaci che, con differenti mec-
canismi, possono alterare la biodi-
sponibilità dell’ormone tiroideo (8).
IL MALASSORBIMENTO
PATOLOGICO DELLA TIROXINA
Le condizioni patologiche che
interferiscono con l’azione terapeuti-
ca della T4 sono state identificate in
maniera sistematica solo di recente
(Tabella 4). Sebbene le specifiche
modalità dell’assorbimento intesti-
nale della T4 non siano note, la sua
capacità di attraversare la membrana
cellulare è cruciale rispetto alla far-
macocinetica dell’ormone. L’interna-
lizzazione della T4 nelle cellule ber-
saglio avviene attraverso vari mecca-
nismi: a) mediante trasportatori spe-
cifici (MCT-8); b) mediante traspor-
tatori multispecifici (MCT-10, che
trasporta anche aminoacidi aromati-
ci, e OATP1C1, che facilita anche il
Picco circadiano notturno e condizioni che lo
alterano (deprivazione acuta di sonno)
Gravidanza (βhCG)
Senescenza
Adenomi ipofisari TSH-secernenti
Malnutrizione proteico-calorica
Ipotiroidismo centrale
Farmaci
Tabella 2
Condizioni interferenti con il valore del TSH
sierico.
Mancata o saltuaria
assunzione dell’ormone
Condizioni non patologiche
di aumentato fabbisogno di T4
Gravidanza
Età
Variazioni di peso
Ridotta compliance
medico-paziente Interferenze fisiologiche
Interferenze nutrizionali Caratteristiche del farmaco
Assunzione in vicinanza del cibo
Ingestione di cibi ricchi in soia e fibre
Differente bioequivalenza
Differenti proprietà farmacocinetiche
Figura 2
Condizioni non patologiche che causano un aumento del fabbisogno giornaliero di T4.
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passaggio intracellulare degli estro-
geni); c) per trasporto mediato atti-
vo (9); d) per diffusione passiva.
Sebbene gli ormoni tiroidei vengano
considerati molecole lipofile, la pre-
senza della catena laterale costituisce
un ostacolo al passaggio efficiente
attraverso la parte centrale idrofobi-
ca del doppio stato lipidico, condi-
zionando una minore permeabilità
del farmaco. L’assorbimento della T4
sodica varia tra il 62 e l’82% della
dose ingerita e ha luogo a livello
della mucosa del piccolo intestino
(circa il 20% nel duodeno, il 45%
nel digiuno e la restante parte nell’i-
leo) (10) in modalità lineare nella
prima ora dopo l’ingestione, per poi
raggiungere un plateau. L’utilizzo
della dose individualizzata ha con-
sentito l’individuazione su ampia
scala delle condizioni di alterato fab-
bisogno tiroxinico e alla caratteriz-
zazione del vero malassorbimento
intestinale e dell’ostacolato assorbi-
mento da cause gastriche.
IL MALASSORBIMENTO INTESTINALE
Tra le patologie intestinali che
possono alterare l’assorbimento,
vanno certamente annoverate le
forme di flogosi intestinale quali il
morbo celiaco, il deficit di lattasi, gli
interventi di bypass digiuno-ileale o
altre resezioni intestinali e le infe-
zioni parassitarie come la giardiasi
cronica. Sfortunatamente, gli studi
su tale argomento sono limitati alla
segnalazione come case report; soltan-
to nell’ultimo anno è stato pubblica-
to il primo lavoro sistematico che
dimostrava l’incrementato fabbiso-
gno di T4 nei pazienti affetti da
malattia celiaca (11). L’argomento è
stato quindi affrontato solo di recen-
te e mancano dati di popolazione
sull’eventuale ruolo delle più rare
malattie infiammatorie croniche
intestinali (MICI) e dell’overgrowth
batterico dell’intestino tenue sull’as-
sorbimento dell’ormone tiroideo. I
meccanismi attraverso cui le patolo-
gie a carico dell’intestino tenue pos-
sano provocare il malassorbimento
della T4 non sono completamente
noti. Sono stati ipotizzati come pos-
sibili meccanismi la riduzione della
superficie assorbente dovuta all’ac-
corciamento o alla distruzione dei
villi intestinali e la permanenza di
materiale indigerito che adsorbe
l’ormone all’interno del lume intesti-
nale (11). Questi aspetti sono tipici
del morbo celiaco e dell’intolleranza
al lattosio. Ulteriori elementi di
ostacolo al corretto assorbimento
della T4 sembrano essere le alterazio-
ni dei vari componenti della barriera
intestinale e in particolare le varia-
zioni della quantità e della composi-
zione dello strato di muco che riveste
le cellule colonnari intestinali e/o a
causa della sovracrescita di flora bat-
terica patogena. Anche la crescita dei
parassiti quali la Giardia intestinalis è
in grado di isolare fisicamente la
parete dal lume intestinale. Un ulte-
riore possibile meccanismo di distur-
bo al corretto processo di internaliz-
zazione dell’ormone tiroideo nell’en-
terocita potrebbe essere rappresenta-
to dalle alterazioni della motilità
intestinale (Tabella 5).
DISORDINI DEL MICRO-
E MACROAMBIENTE GASTRICO
E AUMENTO DEL FABBISOGNO
TIROXINICO
L’evidenza di un ruolo permissivo
della fisiologica secrezione acida
gastrica nell’efficienza del processo
di assorbimento intestinale della T4
è stata acquisita solo di recente,
sulla base di evidenze cliniche dimo-
stranti l’aumentato fabbisogno di
ormone in soggetti affetti da patolo-
gie gastriche o in terapia con inibi-
tori di pompa protonica (12). Le
alterazioni dell’acidità gastrica che
Riduzione della Adsorbimento Alterato Legame alle
acidità gastrica nel lume intestinale catabolismo della T4 proteine plasmatiche
Inibitori di pompa protonica Solfato ferroso Carbamazepina Estrogeni
Sucralfato* Sequestranti degli acidi biliari Fenitoina Raloxifene
Idrossido di alluminio* Resine a scambio ionico Fenobarbitale
Idrossido di magnesio* Chelanti dei fosfati
Calcio carbonato*
*Possono anche creare complessi insolubili con la T4.
Tabella 3
Farmaci e aumento del fabbisogno di T4: livelli di interferenza.
Patologie gastriche
Infezione attiva da H. pylori
Gastrite cronica inattiva H. pylori-indotta
Gastrite cronica atrofica
Gastroresezioni
Patologie intestinali
Malattia celiaca
Intolleranza al lattosio
Malattie infiammatorie croniche intestinali
Sindrome da sovracrescita batterica
dell’intestino tenue
Infezione da Giardia Intestinalis e altre parassitosi
Anastomosi digiuno-ileali e resezioni intestinali
Tabella 4
Malassorbimenti patologici della T4.
Alterazioni della mortalità intestinale
Riduzione della superficie assorbente per:
a) interventi chirurgici
b) accorciamento o distruzione dei villi intestinali
Permanenza di materiale indigerito in grado di
assorbire la T4
Stratificazione di parassiti a livello epiteliale del
piccolo intestino
Variazioni qualitative e quantitative del muco
Tabella 5
Meccanismii putativi di malassorbimento
della T4 nelle patologie intestinali.
109
Il malassorbimento di tiroxina nelle patologie gastrointestinali
determinano un aumentato fabbiso-
gno di T4 sono correlate a eventi
lesivi, spesso cronici, di origine
infettiva, autoimmune, nonché a
reflussi biliari o a resezioni chirurgi-
che. Tra questi disturbi vanno essen-
zialmente annoverati l’infezione
attiva da Helicobacter pylori (H. pylori)
e lo spettro delle gastropatie a essa
correlate. L’infezione da H. pylori,
batterio Gram-, colpisce nel mondo
occidentale circa il 50% della popo-
lazione e provoca una gastrite acuta
e/o cronica ma anche patologie
gastriche più gravi nel 10-15%
degli individui infettati. La gravità
dell’infiammazione gastrica e delle
possibili sequele di tale infezione
sono determinate dai fattori di viru-
lenza espressi dal ceppo batterico
nonché dalle caratteristiche geneti-
che dell’ospite. L’infezione da H.
pylori provoca una riduzione dell’aci-
dità gastrica dovuta, nella fase acuta
dell’infezione, alla secrezione da
parte dei granulociti neutrofili di
interleuchina 1β. Anche nella secon-
da fase, quando il processo infiam-
matorio diviene cronico, si assiste a
una riduzione dell’acidità gastrica,
in tal caso dovuta all’inibizione del-
l’attività della subunità α della
H+/K+-ATPasi, enzima responsabile
della produzione di HCl da parte
delle cellule parietali gastriche. In
soggetti geneticamente predisposti,
la cross-reattività fra epitopi dell’H.
pylori e autoantigeni dell’H+/K+-
ATPasi strutturalmente affini (mole-
cular mimicry) può innescare una
gastrite atrofica autoimmune.
Peraltro, la medesima cross-reatti-
vità può essere innescata anche da
altre somiglianze antigeniche con
agenti patogeni di varia natura.
Anche per l’atrofia gastrica totale o
parziale, in cui si ha la perdita
immunomediata della funzione
acido-secernente, è stata provata la
necessità dell’aumento del fabbiso-
gno giornaliero di T4. Non sono
riportati in letteratura dati relativi
al fabbisogno tiroxinico in pazienti
con infezione da H. pylori pregressa.
Non è noto il meccanismo che
determina un aumentato fabbisogno
di T4 in pazienti con alterazioni
della secrezione acida gastrica. Ciò
che è noto è che la forma farmaceuti-
ca differisce dalla T4 nativa per un
processo di salificazione in presenza
di idrossido di sodio. La minore effi-
cienza di assorbimento intestinale
della T4 sodica potrebbe quindi esse-
re ascritta alla mera variazione dello
stato di ionizzazione della molecola
che consentirebbe un passaggio
meno efficace della T4 attraverso la
barriera intestinale (13). L’ipoaclori-
dria potrebbe invece essere responsa-
bile di alterazioni del grado di disso-
luzione della preparazione farmaceu-
tica in accordo con gli studi di Pabla
e coll. (7) (Figura 3). Questa eviden-
za clinica è stata supportata da uno
studio di bioequivalenza fra tre pre-
parazioni di T4 in commercio negli
USA effettuato nel 2009, che ha
confermato l’importanza del valore
del pH sul profilo di dissoluzione e
quindi sulla biodisponibilità della
levotiroxina sodica assunta per os. Per
tutte e tre le preparazioni in esame è
stata provata la massima percentuale
B) Variabilità del grado di dissoluzione della preparazione farmaceutica
O
A) Variazione dello stato di ionizzazione della T4 sodica
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Figura 3
Meccanismi putativi di malassorbimento della T4 nelle patologie gastriche. Modificata da (7).
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di dissoluzione a livelli di pH
sovrapponibili a quelli gastrici di
soggetti sani a digiuno. Al crescere
del pH, i profili di dissoluzione si
riducevano significativamente e dif-
ferivano tra i vari preparati.
CONCLUSIONI
Dal complesso di queste informa-
zioni si evince che molte patologie
del tratto gastrointestinale inducono
un malassorbimento dell’ormone
tiroideo che richiede un aumento
del dosaggio. Nell’impostare un
trattamento con T4 per os è perciò
importante:
- identificare un dosaggio di T4
individualizzato come pre-requisi-
to di qualunque studio del malas-
sorbimento della T4;
- conoscere il ruolo dei bias del TSH
sierico che possono inficiare la cor-
retta impostazione terapeutica
tiroxinica;
- sospettare e individuare le princi-
pali patologie gastrointestinali
come causa putativa di alterazione
dell’assorbimento della T4;
- incentivare la conoscenza dei mec-
canismi di assorbimento dell’or-
mone per individuare preparazioni
farmaceutiche in grado di miglio-
rarne l’efficienza terapeutica anche
in condizioni patologiche.
Il complesso iter cognitivo e dia-
gnostico che abbiamo descritto,
oltre a consentire la calibrazione
terapeutica della T4, permette di
diagnosticare disordini gastrointe-
stinali che rischierebbero, vista la
frequente aspecificità dei sintomi, di
rimanere misconosciuti. La terapia
tiroxinica diviene così strumento
diagnostico oltre che terapeutico.
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QUADRO SINOTTICO DEI FARMACI CITATI
Principio attivo Nome commerciale Casa farmaceutica Tipo di preparazione Dosaggio
Levotiroxina Eutirox Bracco spa div. farmaceutica Compresse 25 μg
50 μg
75 μg
88 μg
100 μg
112 μg
125 μg
137 μg
150 μg
175 μg
200 μg
Tiracrin Geymonat spa Compresse 100 μg
Tirosint Ibsa Farmaceutici Italia srl Compresse 50 μg
100 μg
Gocce per os 100 μg/ml
Flaconcini per os 1 ml 25 μg/ml
50 μg/ml
75 μg/ml
100 μg/ml
